多发性骨髓瘤（MM）是一种浆细胞克隆性增生的恶性肿瘤，呈高度异质性，目前研究提示不良预后因素有年龄、浆细胞形态、乳酸脱氢酶、C反应蛋白、血清β~2~微球蛋白（β~2~-MG）、骨髓克隆型浆细胞的增殖指数、分期等[@b1]，但随着对MM发病机制认识的加深，细胞和分子遗传学异常被认为是MM最重要的独立预后危险因素，并以此为基础进行危险度分层。了解MM患者遗传学的异常与预后的关系，对制定多元化、个体化的治疗策略，提高MM患者生存质量十分重要。我们对4例−13/13q−伴17p−MM患者的临床特征、治疗方法及预后进行总结、分析，旨在提高对−13/13q−伴17p−MM患者的认识。

病例与方法 {#s1}
==========

1．研究对象：郑州大学附属肿瘤医院血液科2010年10月至2014年10月期间收治的4例MM住院患者，所有患者均经血常规、血生化、电解质、骨髓细胞形态学、血清蛋白电泳、免疫固定电泳、放射性核素全身骨扫描及间期FISH等检查确诊，诊断参考文献[@b2]标准，临床分期按国际分期系统（ISS）标准进行。

2．FISH检查：IgH双色断裂点分离探针、1q21、D13S319(13q14.3)、p53基因（17p）和RBI基因（13q）探针购自北京金菩嘉公司，IgH/CCNDl、IgH/FGFR3和IgH/MAF双色双融合探针购自美国Vysis公司，用于检测t(11;14)（q13；q32）、t(4; 14)（p16；q32）和t(14;16)（q32；q23）。

结果 {#s2}
====

1．患者临床资料：男2例，女2例，年龄42\~61岁，主要临床表现为骨痛3例，贫血2例，1例患者伴有髓外浸润，分型为IgG λ型2例，IgA λ型1例，IgA κ型1例，ISS分期均为Ⅲ期，一般临床资料见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 4例多发性骨髓瘤患者的临床资料

  例号    年龄(岁)   分型    骨髓浆细胞比例   HGB(g/L)   肌酐(µmol/L)   血钙(mmol/L)   β~2~-MG(mg/L)  影像学检查              治疗方案                       PFS(月)   OS(月)   转归
  ------ ---------- ------- ---------------- ---------- -------------- -------------- --------------- ----------------------- ----------------------------- --------- -------- ------
  1          42      IgA λ        0.41           82          186            2.85           10.5       多发骨质破坏+髓外浸润   V-DT-PACE；硼替佐米+YH-16等      2.5      5.5     死亡
  2          56      IgG λ        0.18          123           89            1.80            6.3       无骨质破坏              PAD                              6.0      10.0    死亡
  3          59      IgA κ        0.25          115          231            2.33            5.6       多发骨质破坏            PAD                              7.0      12.0    死亡
  4          61      IgG λ        0.65           70          101            2.67            4.7       多发骨质破坏            PAD                              4.0      9.0     死亡

注：β~2~-MG：β~2~微球蛋白；PFS：无进展生存；OS：总生存；V-DT-PACE：硼替佐米＋地塞米松＋来那度胺+顺铂+脂质体阿霉素＋环磷酰胺＋依托泊苷；硼替佐米＋YH-16等：硼替佐米＋环磷酰胺＋长春瑞滨＋表柔比星＋地塞米松＋重组人血管内皮抑制素；PAD：硼替佐米＋脂质体阿霉素＋地塞米松

2．细胞遗传学检查：FISH检测结果显示4例患者均有13q(D13S319和RBl基因)缺失和17p(p53基因)缺失，例2伴有t(11;14)改变。

3．治疗方案及预后：3例患者予以硼替佐米（1.3 mg/m^2^，第1、4、8、11天）＋地塞米松（20 mg，第1、4、8、11天）＋盐酸多柔比星脂质体（20 mg，第4天）方案治疗，例2和例3在第1周期化疗后获得非常好的部分反应（VGPR），例4在第1周期化疗后获得部分反应（PR），该3例患者均因个人原因拒绝行自体造血干细胞移植（AHSCT）。例1先给予V-DT-PACE方案化疗，具体为：硼替佐米1.3 mg/m^2^，第1、4、8、11天；地塞米松20 mg，第1、4、8、11天；来那度胺25 mg，第1\~21天；顺铂20 mg，第1\~4天；脂质体阿霉素20 mg，第4天；环磷酰胺300 mg，第1\~4天；依托泊苷80 mg，第1\~4天。1个周期化疗后达VGPR，拟行AHSCT，准备过程中，患者出现肺部感染，2.5个月后全面复发，给予硼替佐米（1.3 mg/m^2^，第1、4、8、11天）＋环磷酰胺（200 mg，第1、2、3天）＋长春瑞滨（20 mg，第4天）＋表柔比星（30 mg，第4、5天）＋地塞米松（20 mg，第1、4、8、11天）＋重组人血管内皮抑制素注射液（商品名恩度，7.5 mg/m^2^，第1\~14天）方案治疗，未缓解。

随访5.5\~12个月，4例患者均死亡，无进展生存（PFS）时间仅5.0(2.5\~7.0)个月，总生存（OS）时间仅为9.5(5.5\~12.0)个月。

讨论 {#s3}
====

有研究报道，几乎所有的MM患者均存在遗传学异常，半数以上的患者拥有超过10种异常核型，10％的患者甚至伴有20种以上异常核型[@b3]。这些遗传学异常包括染色体数目和结构的异常，基因变异及信号通路失调以及基因组的表观遗传学改变等。重要的基因与染色体异常导致疾病进展，因此在MM中具有重要的预后判断价值。MM患者的遗传学异常主要有13号染色体缺失、lq21扩增、17p−和IGH重排等改变[@b4]。

在以FISH技术为基础的研究中，40%\~50％的MM患者表现为13q−[@b5]。在许多大样本的研究中，13q−患者均拥有相对较低的完全缓解（CR）率、较短的无事件生存（EFS）时间和OS时间。Zojer等[@b6]分析了104例MM患者，其中48例（46.2%）表现为13q−，这些患者更多处于DS分期Ⅲ期（*P*=0.022），β~2~-MG水平较高（6.7 mg/L对3.6 mg/L，*P*=0.059），骨髓中浆细胞水平也较高（0.370对0.290，*P*=0.085），并且在13号染色体无异常的患者中，Ki-67阳性浆细胞的比例为（15.6±8.2）%（95%*CI* 12.6%\~17.7%），但在13q−的患者中，Ki-67阳性浆细胞比例更高\[（22.0±6.9）%，95%*CI* 19.6%\~24.4%，*P*=0.001\]，这意味着13q−患者浆细胞的增殖性更活跃。这些患者接受传统的化疗方案，与13号染色体正常的患者相比，13q−患者CR率低（40.8%对78.6%，*P*=0.009），OS时间短（24.2个月对\>60个月，*P*=0.005）。Desikan等[@b7]的研究中，给予患者以马法兰为基础的大剂量化疗，13号染色体异常患者的5年PFS率低于13号染色体无异常的患者（0对20%，*P*\<0.001），OS率也较低（16％对44%，*P*\<0.001）。Kröger等[@b8]研究了减低剂量AHSCT治疗的患者，与13号染色体正常的患者相比较，13q−患者拥有较低的2年PFS率（18％对42%，*P*=0.050）和OS率（18％对67%，*P*=0.030），并且13q−患者复发率较高（77％对44%，*P*\<0.001）。以上研究结果表明，无论使用传统化疗方案、大剂量化疗方案还是AHSCT，−13/13q−患者的预后均较差，通常13号染色体异常被认为是MM患者独立的预后危险因素之一。但现在也有学者认为−13/13q−患者的预后较差是因为−13/13q−患者通常会伴有其他染色体的异常，如t(4;14)（p16;q32）[@b9]，这些观点目前尚存在争议。

位于染色体17p13的抑癌基因p53的缺失是MM非常重要的预后因素，在初诊MM中检出率约为10%，p53缺失很少出现于意义未明的单克隆丙种球蛋白血症，有报道称，在初期的MM患者中，p53基因异常作为疾病过程中的一个继发事件较少见，随着恶性克隆细胞的演变而逐渐出现，多发生在疾病的Ⅲ期[@b10]。伴有p53缺失的MM患者常发生髓外侵犯、高钙血症，对治疗反应差，CR率低，预后不良，传统治疗和AHSCT均不能逆转这一预后不良因素[@b11]。

相较只有一种预后不良核型的MM患者，存在两种及以上预后不良核型的患者预后往往更差。Königsberg等[@b12]的研究结果显示，89例采用传统方案化疗的MM患者中，37例患者无13q−、17p−及11q−等不良预后核型，中位OS时间为102.4个月；31例患者有1项不良预后核型，中位OS时间为29.6个月；21例患者有两种及以上不良预后核型，中位OS时间为13.9个月，后者中位OS时间显著低于前两者，差异有统计学意义（*P*\<0.001）。本组4例患者中位OS时间只有9.5个月，但考虑样本量小，且患者均处于ISS分期Ⅲ期，可能存在偏倚。

在我国MM目前治疗手段仍以传统的化疗方案为主，包括VAD、MP/MPT、TD、M2等，多数MM患者通过这些传统化疗方案治疗后疾病仍进展为复发难治性MM，而伴有不良预后基因的MM患者预后相对更差，使用传统的化疗方案及大剂量化疗方案疗效均不能使人满意。硼替佐米对MM有非常好的临床疗效及抗肿瘤活性，对曾用过多种不同方案治疗后进展为复发难治性MM的患者，给予硼替佐米为主的化疗方案仍有85%～90％的有效率[@b13]--[@b14]。新型药物除硼替佐米外还有免疫调节剂来那度胺，Weber等[@b15]进行了来那度胺联合地塞米松方案治疗复发难治性MM的Ⅲ期随机对照试验，结果显示，观察组总有效率明显高于对照组（60.6％对21.9%），CR率也明显高于对照组（15.0％对2.0%）；OS期较对照组长（38.0对31.6个月）。

由于硼替佐米与来那度胺的作用机制不同，近来的一些研究尝试联合这两种药物治疗MM患者。在Dimopoulos等[@b16]的研究中，对49例复发难治性MM患者给予硼替佐米+来那度胺＋地塞米松方案治疗，与无不良预后核型的患者相比，17p−患者的PFS时间较短（*P*=0.002），但13q−、17p−患者的OS时间与无不良核型者的差异无统计学意义。虽然硼替佐米联合来那度胺治疗MM患者的数据较少，但Dimopoulos等的研究提示，此方案可以在某种程度上减少不良预后核型对MM患者预后的影响。但本研究中患者例数较少，并且缺乏相应的对照组，因此尚无法确定以硼替佐米和（或）来那度胺为主的方案是否可以改善患者预后。

本研究结果显示，−13/13q−与17p−均为MM患者的不良预后核型，同时具有这两种核型的患者往往病情进展迅速，预后极差，该类患者应尽早给予个体化的治疗方案，必要时入组新药临床试验。
